Introduction
============

The incidence of lung cancer has rapidly increased since the beginning of the 20th century and currently represents the main cause of cancer-related mortality worldwide. The most recent data indicate that, in Brazil as a whole, lung cancer was responsible for 22,424 deaths in 2011, affecting men and women in similar proportions (approximate male/female ratio, 1.6:1.0).^(^ [@B01] ^)^ Lung cancer also constitutes the second most common type of cancer (in men and women) in Europe and the United States, creating a remarkable burden not only for the health care system but also for society and the economy.^(^ [@B02] ^)^ Smoking is, independently, the most important risk factor for lung cancer development, the likelihood ratio between smokers and non-smokers having been estimated at 10:1.^(^ [@B03] ^)^ Non-small cell lung cancer (NSCLC), which is the predominant histology (seen in 85-90% of all cases of lung cancer), encompasses three subtypes: squamous cell carcinoma, adenocarcinoma, and large cell carcinoma. The remaining 10-15% of cases are small cell lung cancer (SCLC).^(^ [@B04] ^)^

The assessment of patients with suspected lung cancer has routinely included morphological imaging evaluation, with either chest X-rays or CT of the thorax. In addition-although not diagnostic in character-18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography (FDG-PET), bone scintigraphy, and (occasionally) somatostatin receptor scintigraphy have been increasingly incorporated into daily practice in recent decades, providing physicians with useful and complementary information on the functional characteristics of lesions.^(^ [@B02] ^)^ More recently, the emergence of combined PET/CT imaging has greatly aided the investigation of lung cancer by allowing even better delineation of areas with increased tracer uptake. This modality has helped radiologists avoid the technical difficulties that arose from the independent combination of PET and CT examinations, which resulted in substantial artifacts. In addition, PET/CT has been shown to be an accurate tool for the work-up of solitary pulmonary nodules (SPNs) and for lung cancer staging-by improving the detection of metastatic disease, guiding therapy, and allowing clinical outcomes to be predicted.^(^ [@B02] ^,^ [@B03] ^)^

Currently, PET/CT is considered a reliable imaging modality that is particularly suitable for the evaluation of cancer patients, including those with lung cancer. Therefore, this study sought to summarize the indications for, findings from, and overall impact of PET/CT on the diagnosis, staging and follow-up of patients with NSCLC and other types of lung cancer.

Indications for PET/CT
======================

Images acquired by PET/CT can be quite useful in the evaluation of suspected or pathologically proven lung cancer cases, in several ways. The most common indications for PET/CT are as follows^(^ [@B05] ^,^ [@B06] ^)^: for the morphological and functional characterization of pulmonary nodules or masses; for tumor-node-metastasis (TNM) staging of the mediastinum and screening for metastases that might not be detected by CT alone; for radiotherapy planning; and for restaging lung cancer patients following treatment. In addition, PET/CT can offer insights into the histology of a lesion under investigation. Previous studies evaluating the preoperative maximum standardized uptake value (SUVmax) have shown that bronchioloalveolar carcinoma and other well-differentiated tumors are less FDG-avid than are squamous cell carcinomas.^(^ [@B07] ^)^ Such additional characterizations can also facilitate the differentiation of synchronous primary tumors from metastatic disease, as well as providing prognostic information beyond what is gathered with CT-based imaging.

NSCLC
=====

In up to 90% of all cases of lung cancer, the histological analysis identifies the tumor as NSCLC.^(^ [@B04] ^)^ In the majority of cases, symptoms will depend heavily on the stage and histological subtype of the tumor. An SPN can be the initial presentation of peripherally located lesions, whereas lobar atelectasis, obstructive pneumonia, or an abnormally enlarged mediastinal lymph node can indicate the presence of central tumors.

Staging
-------

In patients with newly diagnosed NSCLC, the initial disease staging is a crucial step in selecting the most appropriate therapy and determining the prognosis.^(^ [@B02] ^)^ The TNM staging system, which is kept up-to-date by the American Joint Committee on Cancer and the International Union Against Cancer, is presently the standard tool for staging lung cancer patients. This system is based on a combination of three basic aspects: the location and extent of the primary tumor (T); the presence or absence of changes in intrapulmonary, hilar, or mediastinal lymph nodes (N); and the presence or absence of other pulmonary nodules, pleural effusion, or extrathoracic (distant) metastases (M). The combination of the T, N, and M scores is then used to place a given lesion in one of four disease stages (I-IV), stratifying individuals by prognosis and therapeutic prospects.^(^ [@B08] ^-^ [@B10] ^)^ An appropriate differentiation between patients with potentially curable disease and those who will be receiving palliative therapies is therefore of utmost importance. In light of this, PET/CT has increasingly supplanted CT as the imaging modality of choice for NSCLC staging, because previous reports have demonstrated that integrated PET/CT is more accurate in characterizing TNM status than is CT alone, PET alone, or visually correlated PET and CT.^(^ [@B02] ^,^ [@B08] ^,^ [@B10] ^)^ For instance, in the newly adopted 7th edition of the TNM classification for lung cancer, NSCLC metastatic disease is subdivided into M1a, which comprises cases with pleural nodules or malignant pleuropericardial effusion and contralateral pulmonary nodules; and M1b, which comprises those with other distant metastases. Particularly in M1a disease, PET/CT may figure as a useful tool for the detection of either pleural or pericardial metastases, given that previous studies involving PET imaging have reported a methodological inability to outline such lesions precisely.^(^ [@B11] ^)^

T staging

The T staging describes the location, size, and extent of the primary tumor, as well as the presence or absence of satellite nodules. In general, the extent of a primary lesion can be properly evaluated with thoracic CT. Occasionally, as in cases in which the lesions show superior sulcus involvement, thoracic wall invasion, or close proximity to the heart and large vessels, magnetic resonance imaging (MRI) of the chest can provide useful complementary information.^(^ [@B08] ^,^ [@B12] ^)^

Given its excellent anatomical resolution, CT remains an important modality for T stage assessment, although its ability to evaluate soft tissue invasion or to distinguish primary lesions from post-obstructive atelectasis is fairly limited. Comparatively, PET imaging provides pertinent data on the metabolic behavior of a lesion, although it is unable to detect microscopic tumor deposits and low-activity nodules (such as adenomas, carcinoid tumors and bronchioloalveolar carcinomas) or to detail important anatomical findings in NSCLC. Nevertheless, PET/CT significantly improves T staging, due to its precise CT correlation with the degree of FDG uptake ([Figure 1](#f01){ref-type="fig"}). Previous studies have demonstrated that integrated PET/CT provides crucial information on mediastinal infiltration and chest wall invasion, as well as allowing the differentiation between tumor and post-obstructive atelectasis, which can present challenges when the T staging of NSCLC is performed with CT alone.^(^ [@B03] ^,^ [@B13] ^)^

Figure 1.Thoracic PET/CT scans (left) and a PET scan (right), which were performed for the staging of a 57-year-old female patient diagnosed with non-small cell lung cancer. By combining anatomical details with functional data, PET/CT allows more reliable detection of mediastinal and ipsilateral metastatic disease.

Pleural effusion is a relatively common finding in patients with NSCLC, and determining its etiology is decisive for the proper planning of treatment. In cases in which CT and thoracentesis would lack specificity and sensitivity, respectively, PET/CT can allow a more detailed characterization of pleural effusions. Similarly, in cases of suspicious pleural effusions, MRI studies have also been found to be unable to discriminate benign from malignant causes with desirable accuracy.^(^ [@B03] ^,^ [@B12] ^)^ Finally, although it has been hypothesized that SUVmax would correlate with overall survival in patients with NSCLC, it has yet to be proven to be an independent predictor of survival.^(^ [@B03] ^)^

N staging

The presence of nodal involvement in lung cancer is of great importance, especially in patients with mediastinal disease but no obvious extrathoracic disease, for whom the N stage will have therapeutic and prognostic implications.^(^ [@B08] ^)^ Patients staged as N0 or N1 (with no metastatic lymph nodes or metastases in only intrapulmonary/hilar nodes) are generally treated with local intervention, whereas patients with N2 disease (with ipsilateral mediastinal lymph node metastases) might benefit from a combination of local and systemic therapies. Patients with N3 disease (with contralateral mediastinal lymph node metastases) are considered incurable and will eventually receive palliative care.^(^ [@B03] ^,^ [@B14] ^)^

In daily practice, CT continues to be the most widely used technique for N staging in patients with NSCLC. However, the accuracy of CT imaging for this purpose appears to be limited, because it is based on morphological characteristics only. In this context, mediastinal and hilar lymph nodes with a shortest axis diameter greater than 10 mm are habitually described as enlarged. Nevertheless, the distinction between benign and malignant causes of lymph node enlargement is often challenging, making it difficult to determine whether the detected node presents metastatic disease or the enlargement is inflammatory (reactive) in nature. In addition, upon histological examination, even smaller lymph nodes can reveal lung cancer stage progression.^(^ [@B15] ^)^

Functional scans obtained with FDG-PET not only complement those obtained with conventional modalities but can have greater sensitivity for N staging, given that alterations in tissue metabolism usually precede anatomical changes. However, the poor spatial resolution of PET and the nonspecific tracing of FDG result in inaccuracies, particularly in areas of normal physiological uptake.

It has been suggested that recent technical advances in MRI techniques, such as magnetization transfer imaging, diffusion weighted imaging, and dynamic enhanced imaging, will improve the overall diagnostic accuracy in mediastinal staging in lung cancer. Further investigation is warranted in order to determine whether chest MRI can figure as an alternative or even surpass PET/CT in its ability to detect nodal involvement. However, previous investigations have pointed out critical advantages of PET/CT over CT and MRI, given the ability of PET/CT to identify neoplastic lymph nodes smaller than 10 mm in diameter.^(^ [@B03] ^,^ [@B09] ^)^

Despite producing promising results, PET/CT imaging has been shown to have a relatively low positive predictive value (PPV). Especially in virtue of that, the method has not yet proven to be a reliable replacement for CT or MRI imaging as a routine procedure; nor can positive PET/CT findings, such as those shown in [Figure 2](#f02){ref-type="fig"}, eliminate the need for invasive procedures (mediastinoscopy sampling, followed by histological analysis). It is worth noting that PPVs always depend on population characteristics; for example, endemic granulomatous diseases and occupational-related lung disorders can lower the PPV of PET/CT. However, in most patients without findings indicative of malignancy, PET/CT can safely obviate sometimes harmful interventions. Nevertheless, PET/CT can occasionally yield false-negative results in cases of low-growth lesions (either primary or metastatic). Some authors refer to this exceptional situation as \"minimal N2\", taking into account the better prognosis of such cases in comparison with that of other N2 tumors. In addition, the proximity of various mediastinal structures can occasionally diminish tracer uptake in centrally located malignant nodes.^(^ [@B08] ^)^ However, it should be borne in mind that PET/CT could be crucial in evaluating nodal sites that are typically inaccessible to mediastinoscopy, such as the aortopulmonary window, anterior mediastinum, and posterior subcarinal nodes. In such cases, it might be advisable to conduct further evaluations by following PET/CT with mediastinotomy, transbronchial biopsy, or endoscopic ultrasound-guided fine needle aspiration.

Figure 2.PET/CT axial scan of a 55-year-old male patient, showing two slightly enlarged supraclavicular lymph nodes, which were suspected of malignancy given their hypermetabolic character and location. Subsequent specimen analyses confirmed the presence of metastatic disease.

In summary, PET/CT appears to represent the best noninvasive modality for the detection of nodal metastasis. However, mediastinoscopy is still the gold-standard method and should be performed whenever there is uncertainty regarding the status of any one lymph node in patients with NSCLC.

M staging

Identification of distant metastases has major implications for management and prognosis of NSCLC, because metastatic disease is present at the time of diagnosis in nearly half of all cases. In addition, among patients who have received radical and supposedly curative therapy, up to 20% are likely to experience recurrence due to undetected foci of metastasis at M staging. Metastatic disease in NSCLC patients demonstrates preferences for (in descending order) the brain, bone, liver, and adrenals.^(^ [@B14] ^)^

The conventional M staging protocol has long included CT scans of the chest and upper abdomen (liver and adrenal gland screening). When IIIA or IIIB disease occurs, bone scintigraphy and brain imaging (with either CT or MRI) are typically also performed in order to investigate lesions of the bone and central nervous system (CNS), respectively.^(^ [@B03] ^)^ However, PET/CT imaging has recently shown great utility in the M staging of patients with NSCLC ([Figure 3](#f03){ref-type="fig"}), particularly in those with clinical manifestations of the disease. In addition, PET/CT is able to provide more pertinent information during the preoperative assessment than is CT alone, with the exception of the assessment of brain metastases, for which the two modalities yield similar results and have similar limitations.^(^ [@B12] ^)^

Figure 3.PET/CT assessment allowing the diagnosis of bone metastases (A) and adrenal metastases (B) in a 79-year-old male patient with non-small cell lung cancer. Although such lesions were suggested by PET alone (C), their precise location and delineation could not be determined without the addition of CT. J Bras

Adrenal masses are present as an initial finding in up to 20% of all patients diagnosed with NSCLC. ^(^ [@B08] ^)^ However, approximately two thirds of such masses are found to be adenomas rather than metastases. Abdominal CT assesses adrenal lesions based on their morphological characteristics and attenuation values, which can lead to debatable conclusions in many situations. The increasing use of MRI of the adrenal glands, especially with the recently developed fat-saturation, chemical shift, and dynamic gadolinium-enhanced techniques, has increased the accuracy of the modality in making the distinction between benign and malignant lesions. For the assessment of adrenal masses, PET/CT has also demonstrated high sensitivity and specificity, which could help avoid unnecessary interventions. Nevertheless, false-negative results are possible due to a partial volume effect in very small (\< 1 cm) lesions, as well as to hemorrhage, necrosis, or micrometastases, in which FDG uptake can be decreased. Similarly, benign adrenal adenomas can occasionally display high levels of FDG uptake, producing false-positive results. In light of this, histological confirmation is generally recommended when decisions are to be based solely on adrenal lesions.^(^ [@B08] ^)^

The most widely adopted imaging tool for diagnosing metastatic bone involvement in patients with NSCLC is technetium-99m scintigraphy. It is noteworthy, though, that this method is typically nonspecific, because any hypermetabolic change-such as trauma, arthritis, and degenerative disorders-can cause the method to yield false-positive results. In addition, because of their minimal tissue reaction, lytic and slow-growing metastases can be missed on scintigraphy. For such metastases, PET/CT demonstrates similar sensitivity but greater specificity than does scintigraphy. However, two main limitations of PET/CT regarding metastatic bone disease must be recognized: its routine acquisition protocol includes only the region from head to pelvis; and it can yield false-negative results in the presence of osteoblastic formations, because bone matrix proliferation tends to reduce the glycolytic activity necessary for contrast uptake. Another possible mechanism includes the release of antitumor cytokines, which could contribute to inhibiting FDG uptake.^(^ [@B03] ^)^

Among all of the potential metastatic sites in NSCLC, the liver is the least challenging, from an imaging standpoint, mainly because it is rarely the only site affected. For decades, the standard investigation for liver metastases comprised ultrasonography and CT, although FDG-PET is more accurate than is CT in detecting liver metastases, primarily due to its better specificity. The PET/CT combination has improved the specificity in detecting liver metastases, although there has been very little gain in sensitivity.^(^ [@B04] ^,^ [@B06] ^)^ Therefore, the use of PET/CT for the detection of liver metastases is recommended only in the presence of atypical presentations.

Due to the high glucose uptake rate in normal CNS cells, previous experiences with PET/CT for the investigation of brain lesions indicated that the method had very limited specificity. The use of different tracers, such as 11C-methionine, has been suggested in order to offset this limitation, although additional studies are needed in order to validate the use of such tracers as alternatives to FDG. In contrast, MRI studies of the brain have already achieved greater accuracy than PET/CT, remarkably with the development of novel technical improvements, and are currently the state-of-art noninvasive modality for CNS assessment.

The use of PET/CT can also reveal metastases that would otherwise escape detection (e.g., those in soft tissue, retroperitoneal lymph nodes, and small supraclavicular lymph nodes). The benefit of combining conventional CT with PET imaging has been estimated to increase the odds of identifying metastases at those uncommon sites by 5-29%. ^(^ [@B12] ^)^ Nevertheless, the chance of false-positive results in PET studies must be kept in mind, and histological confirmation should therefore routinely be obtained in surgical candidates who were diagnosed with a single atypical lesion.

In summary, the authors understand that the use of PET/CT can significantly contribute to the staging of NSCLC cases, providing crucial information that can have a major impact on the management of several aspects of the disease. In selected cases, the use of PET/CT in the preoperative phase can reduce the number of patients required to undergo thoracentesis and other futile interventions.^(^ [@B16] ^)^ It should be borne in mind that, although histology continues to provide the most important information regarding the diagnosis of lung cancer, PET/CT not only can avoid unnecessary procedures but also exhibits great utility when used prior to endobronchial ultrasound, endoscopic ultrasound, or mediastinoscopy.

Radiotherapy and chemotherapy planning
--------------------------------------

It is currently estimated that approximately 75% of all NSCLC patients could benefit from radiotherapy at some point during their treatment. ^(^ [@B17] ^-^ [@B19] ^)^ For example, in NSCLC patients who are staged as having I-II disease and are not candidates for surgery (because of cardiopulmonary comorbidities or other reasons), radiotherapy is considered the treatment of choice for increasing overall survival rates.^(^ [@B19] ^)^

The higher diagnostic accuracy provided by PET/CT has had a major impact on the treatment of lung cancer patients undergoing radiotherapy. That accuracy has improved radiotherapy for lung cancer mainly because it allows the limits of the tumor(s) to be defined with precision, thus preventing mistargeting and the unnecessary irradiation of adjacent structures ([Figure 4](#f04){ref-type="fig"}). For instance, recent studies have demonstrated that the use of PET/CT in the planning of radiotherapy was consistently able to reduce radiation doses for esophageal and pulmonary lesions.^(^ [@B19] ^,^ [@B20] ^)^ In addition, the higher sensitivity of FDG-PET (in comparison with CT) in detecting abnormal mediastinal lymph nodes has allowed PET/CT to be used in performing target volume delineation using anatomical biological contouring, with even better results.^(^ [@B03] ^)^

Figure 4.PET/CT images of a 60-year-old male patient diagnosed with non-small cell lung cancer and undergoing radiotherapy. Although a large mass in the right upper lobe was detected on chest CT imaging (A), the differentiation between the tumor and normal surrounding structures would not have been feasible without the aid of PET/CT (B).

In contrast to its usefulness in radiotherapy, PET/CT has thus far proven to be unreliable in the restaging of patients after neoadjuvant chemotherapy. The proper identification of residual N2 disease following neoadjuvant therapy allows the selection of patients who will most likely benefit from surgery. The mean survival for patients restaged as having N0 disease after neoadjuvant therapy and subsequent resection for N2 NSCLC is 28-30 months, whereas the mean survival for those with residual N2 disease is 9-15 months. Similarly, in patients with persistent N2 disease, the five-year survival rate ranges from 0% to 19%, compared with 36% to 43% for those in whom the mediastinal involvement is downstaged after neoadjuvant therapy. However, the results of several studies have indicated the need for pathological confirmation of PET/CT findings after neoadjuvant therapy.^(^ [@B17] ^,^ [@B21] ^,^ [@B22] ^)^

Cost-effectiveness of PET/CT in NSCLC staging
---------------------------------------------

The relative superiority of PET/CT over conventional modalities for oncological staging has been reported with increasing frequency. However, whether this method should be widely applied in daily practice remains under debate because of its extremely high cost.^(^ [@B14] ^)^ In many situations, findings that appear to be pathological on PET/CT will require further (invasive) investigation, which will also increase health care system expenditures. The current costs of PET/CT notwithstanding, some authors believe-based on its potential to inform the decision-making process-that it will increase the life expectancy of and provide other benefits to patients with NSCLC, as well as that it might, in the near future, cut health system expenditures by precluding the need for (invasive or noninvasive) diagnostic procedures.^(^ [@B23] ^,^ [@B24] ^)^

Limitations of PET/CT in NSCLC staging
--------------------------------------

Although PET/CT has proven to be a particularly promising modality in NSCLC staging, several pitfalls must be taken into account when interpreting PET/CT findings. When the physiological or anatomical registration is imprecise, which most commonly occurs in areas close to the diaphragm or the heart, there can be misregistration artifacts-resulting in misalignment between the CT and PET scans during acquisition. Such discrepancies can allow microlesions to go unnoticed, producing false-negative results.^(^ [@B07] ^)^

As a general rule, SUVmax values ≥ 2.5 are considered indicative of malignant processes, whereas tumors showing an SUVmax \< 2.5 are more likely to be benign. However, many conditions that increase metabolic activity can lead to increased FDG uptake on PET/CT imaging ([Figure 5](#f05){ref-type="fig"}), thus producing numerous challenging situations. Such conditions include infections (such as tuberculosis and aspergillosis), inflammation (iatrogenic or caused by rheumatoid arthritis or amyloidosis), and even pulmonary infarction. In addition, the physiological uptake of FDG that is typically present in the brain, heart, gastrointestinal tract, genitourinary tract, and striated muscles can occasionally give the impression of increased FDG uptake on PET/CT imaging, leading to false-positive results.^(^ [@B14] ^)^ Another cause of false-negative FDG uptake is inherent to the technological limitations of PET/CT and to the properties of tumor cells. Lesions that measure less than two to three times the spatial resolution of the scanner will usually appear less active due to the partial volume effect. Furthermore, lesions containing few cells, or cells with low metabolic rates, such as highly differentiated tumors, can also create pitfalls in PET/CT interpretation.^(^ [@B08] ^)^

Figure 5.PET/CT scan of the chest, revealing numerous areas of high 18F-fluorodeoxyglucose uptake in a 72-year-old male patient with osteoarthritis. In this case, the greater uptake arose from the abnormal inflammatory status, which led to higher glucose consumption.

SCLC
----

Because of its high metastatic potential, SCLC is considered the most aggressive form of lung cancer. It is estimated that SCLC accounts for approximately 10-15% of all lung cancer cases. The overall prognosis is remarkably severe. Although SCLC is usually chemosensitive in the early stages, most patients with SCLC will experience recurrences that ultimately lead to death. The association with active smoking is as evident as in NSCLC, and nearly all SCLC patients (over 95%) are current or former smokers.^(^ [@B03] ^)^

Traditionally, SCLC has been divided into two stages-limited disease and extensive disease-in accordance with the criteria established by the Veterans Administration Lung Group.^(^ [@B25] ^)^ Limited disease comprises lesions that are confined to one hemithorax, to the mediastinum, and to the supraclavicular lymph nodes. All other presentations, including those with malignant pleural effusion, are categorized as extensive disease. The fact that almost 70% of patients with SCLC are classified as having extensive disease at diagnosis illustrates the significant morbidity of this form of cancer.^(^ [@B13] ^)^

The poor prognosis of SCLC notwithstanding, tumor staging is quite important in patients with SCLC, because it can increase survival and improve quality of life. Available therapies in SCLC treatment include radiotherapy and chemotherapy regimens, although patients with extensive disease are typically treated with chemotherapy regimens alone. Within this context, the accurate staging of SCLC can also have implications for the periodicity of follow-up evaluations, as well as for the determination of toxicity profiles and the prognostic assessment.^(^ [@B25] ^)^

The usefulness of PET imaging in SCLC disease staging has been validated, PET findings having been shown to lead to therapeutic modifications in 10-33% of cases.^(^ [@B13] ^)^ In view of this, the use of PET/CT might allow an even better assessment of SCLC. Patients could benefit from correct PET/CT-based upstaging from limited disease to extensive disease, which would reduce ineffective approaches and prevent unnecessary patient suffering. In addition, on the basis of PET/CT findings, patients with indeterminate M stage could be correctly downstaged from extensive disease to limited disease (or very limited disease) and, in some cases, could be offered potentially curative treatments. Furthermore, the targeted volume during radiotherapy could be more precisely outlined by PET/CT, and that volume could be adapted for additional metastatic sites.^(^ [@B13] ^)^ Nevertheless, because of high neural glucose consumption, PET/CT has limited diagnostic value in the evaluation of brain metastases. Therefore, in cases of suspected CNS involvement, methionine-PET and MRI are preferable to PET/CT.^(^ [@B03] ^)^ Moreover, PET/CT might be ineffective in detecting the occurrence of micrometastases, which underscores the recommendation for the use of PET/CT mainly in the early stages of SCLC, when it has the potential to inform decisions regarding the planning and modification of local treatments.

The capacity of PET imaging to assess treatment response has proven to be useful in SCLC, in which most tumors will undergo functional changes before undergoing anatomical changes. There is evidence that PET can detect early-stage disease, as well as residual disease in scar tissue or otherwise unsuspicious structures. In addition, it has been demonstrated that there is a positive relationship between SUVmax values and overall survival rates in SCLC.^(^ [@B03] ^)^ In view of the fact that the natural history of SCLC indicates an unfavorable prognosis, the prediction/early detection of a response to treatment is crucial and should be always encouraged.^(^ [@B25] ^)^

SPNs
----

Many patients with early stage lung cancer will present with an SPN, defined as a single spherical or oval lesion that is less than 3 cm in diameter and is completely surrounded by pulmonary parenchyma without accompanying atelectasis or lymph node enlargement.^(^ [@B02] ^)^ A very important step in investigating the etiology of an SPN is to determine whether it is benign or malignant in nature. However, the critical dilemma regarding the assessment of SPNs is that they are common, affecting between 0.1% and 0.2% of adults, and it is not always possible to rule out malignancy with conventional CT imaging. For lesions that are greater than 8 mm in diameter, evaluation with PET/CT might be advisable in patients who are at low or moderate risk for malignancy (5-20% and 20-80% of all patients with an SPN, respectively), depending on their radiological characteristics. In addition, PET/CT could benefit patients at high risk for SPN malignancy, by evaluating the local extent of the mass and detecting distant metastases.^(^ [@B26] ^)^ Although CT remains an excellent modality for SPN evaluation, given its extremely high sensitivity, its specificity tends to be limited. The recent introduction of PET/CT imaging into clinical practice has had a positive impact on diagnostic specificity in patients presenting with SPNs, because it provides functional and anatomical data.^(^ [@B27] ^)^ However, there are a number of pitfalls to be considered during the assessment of SPNs with PET. In patients with inflammatory conditions or infections-such as bacterial or fungal infections; granulomatous diseases (tuberculosis, sarcoidosis, histoplasmosis, etc.), and pyogenic abscesses-there is a greater likelihood of higher metabolic activity due to increased granulocyte or macrophage activity,^(^ [@B27] ^-^ [@B29] ^)^ and such comorbidities have become a cause for great concern in some regions of Brazil. Patient body size, patient blood glucose concentration, and the timing of PET acquisition can also hinder the interpretation of the results. Therefore, PET results for patients with uncontrolled diabetes or very poor clinical status can be especially difficult to interpret. In addition, PET can yield false-negative results due to the relatively limited spatial resolution of PET cameras, which is currently up to approximately 7-8 mm. Consequently, the metabolic activity level of smaller masses must be relatively high in order to become evident on PET imaging, and lesions \< 1 cm in diameter or demonstrating low metabolic activity can occasionally be missed by PET scans.^(^ [@B02] ^)^

Newer directions in tracers: beyond FDG
=======================================

Because PET/CT is now an established modality in the management of lung cancer, novel radiopharmaceuticals have been widely investigated, in various aspects of tumor biology, in order to broaden the applications for and accuracy of this imaging method. Improvements include the increasingly widespread use of 18F-fluorothymidine, which is considered to be even more sensitive than is standard 18F-FDG for evaluating early treatment responses. Other tracers have been found to provide information regarding various conditions and processes, including hypoxia (18F-fluoromisonidazole and 64Cu-ATSM), angiogenesis (RGD peptides), amino acid metabolism (11C-methionine), and choline metabolism (11C-choline and 18F-fluorocholine).

An additional matter of interest is the noninvasive analysis (with PET imaging) of epidermal growth factor receptor (EGFR) and EGFR tyrosine kinase overexpression in tumors. Albeit quite infrequently, the suspicion of such tumors can occasionally be raised by the presence of isolated pleural effusion or miliary metastases. ^(^ [@B14] ^,^ [@B30] ^)^ It has been demonstrated that PET has the potential for in vivo, a priori determination of EGFR-targeted drug efficacy. The newly developed tracers described above might provide better insight into tumor behavior and therapy-related toxicity, thereby facilitating the formulation of individualized treatment strategies. However, the incipient results will require further corroboration before being applicable to daily practice.^(^ [@B22] ^)^

Final considerations
====================

The use of PET/CT scans has become a reliable tool that can complement and sometimes take the place of conventional imaging modalities in the radiological assessment of lung cancer. The most widely employed radiotracer, 18F-FDG, provides critical information about the biological aggressiveness of a tumor and the corresponding prognosis. Particular attention is advised when using PET/CT in the investigation of diabetic patients, as well as in regions where there is high prevalence of infectious and inflammatory conditions. For NSCLC and SCLC, PET/CT has revolutionized staging and the planning of treatment. Nevertheless, radiologists and pulmonologists should become familiar with the potential pitfalls that they might encounter in their interpretation of PET/CT findings.
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O uso de PET/TC na avaliação e manejo de pacientes com câncer de pulmão aumentou substantivamente durante as últimas décadas. A capacidade de combinar informações funcionais e anatômicas permite a PET/TC analisar diversos aspectos do câncer de pulmão, desde um estadiamento mais preciso da doença até a capacidade de prover dados úteis na caracterização de nódulos pulmonares indeterminados. Além disso, a acurácia de PET/TC tem se demonstrado maior do que a de modalidades convencionais em alguns cenários, tornando a PET/CT um valioso método não invasivo para a investigação de câncer de pulmão. Entretanto, a interpretação dos achados de PET/TC apresenta numerosas armadilhas e potenciais fatores de confusão. Portanto, é imperativo que pneumologistas e radiologistas familiarizem-se com as principais indicações e limitações desse método, com o intuito de proteger os pacientes da exposição desnecessária à radiação e de terapias inapropriadas. Este artigo de revisão objetivou sumarizar os princípios básicos, indicações, considerações sobre o estadiamento tumoral e futuras aplicações de PET/TC em câncer de pulmão.
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Introdução
==========

A incidência de câncer de pulmão aumentou rapidamente desde o início do século XX e representa atualmente a principal causa de mortalidade por câncer no mundo. Os dados mais recentes indicam que, no Brasil como um todo, o câncer de pulmão foi responsável por 22.424 mortes em 2011, afetando homens e mulheres em proporções semelhantes (razão homem/mulher de aproximadamente 1,6:1,0).^(^ [@B01] ^)^ O câncer de pulmão também constitui o segundo tipo mais comum de câncer (em homens e mulheres) na Europa e nos Estados Unidos, criando uma carga enorme não apenas para o sistema de saúde mas também para a sociedade e a economia.^(^ [@B02] ^)^ O tabagismo é, de forma independente, o mais importante fator de risco para o desenvolvimento de câncer de pulmão, sendo a razão de verossimilhança entre fumantes e não fumantes estimada em 10:1.^(^ [@B03] ^)^ O câncer de pulmão de células não pequenas (CPCNP), que é a histologia predominante (vista em 85-90% de todos os casos de câncer de pulmão), abrange três subtidos: carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma e carcinoma de células grandes. Os 10-15% restantes dos casos são câncer de pulmão de pequenas células (CPPC).^(^ [@B04] ^)^

A avaliação de pacientes com suspeita de câncer de pulmão inclui rotineiramente a análise de imagens morfológicas, adquiridas por radiografia de tórax ou por TC de tórax. Além disso - embora não tenham caráter diagnóstico - a tomografia por emissão de pósitrons com 18F-fluordesoxiglicose (FDG-PET, do inglês *18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography*), a cintilografia óssea e (ocasionalmente) a cintilografia com receptor de somatostatina têm sido cada vez mais incorporadas à prática diária durante as últimas décadas, proporcionando aos médicos informações úteis e complementares sobre as características funcionais das lesões.^(^ [@B02] ^)^ Mais recentemente, o surgimento da combinação PET/TC muito auxiliou na investigação do câncer de pulmão por permitir um delineamento ainda melhor das áreas com captação aumentada do traçador. Essa modalidade tem ajudado os radiologistas a evitar as dificuldades técnicas que surgiram da combinação independente de exames de PET e TC, que resultavam em artefatos substanciais. Além disso, a PET/TC tem se mostrado uma ferramenta acurada para o estudo de nódulos pulmonares solitários (NPSs) e para o estadiamento do câncer de pulmão - por melhorar a detecção de doença metastática, orientar a terapia e permitir a predição de desfechos clínicos.^(^ [@B02] ^,^ [@B03] ^)^

Atualmente, a PET/TC é considerada uma modalidade de imagem confiável que é particularmente adequada para a avaliação de pacientes com câncer, incluindo aqueles com câncer de pulmão. Portanto, este estudo procurou sintetizar as indicações, achados e impacto global da PET/TC no diagnóstico, estadiamento e seguimento de pacientes com CPCNP e outros tipos de câncer de pulmão.

Indicações para PET/TC
======================

As imagens adquiridas por PET/TC podem ser bastante úteis na avaliação de casos de suspeita de câncer de pulmão ou casos patologicamente comprovados de câncer de pulmão, de várias maneiras. As indicações mais comuns para PET/TC são as seguintes^(^ [@B05] ^,^ [@B06] ^)^: para a caracterização morfológica e funcional de nódulos ou massas pulmonares; para o estadiamento tumor-nódulo-metástase (TNM) do mediastino e o rastreamento de metástases que podem não ser detectadas pela TC isoladamente; para o planejamento de radioterapia; e para o reestadiamento de pacientes com câncer de pulmão, após o tratamento. Além disso, a PET/TC pode oferecer informações sobre a histologia de uma lesão sob investigação. Estudos anteriores avaliando o valor padronizado de captação (SUV, do inglês *standardized uptake value*) máximo (SUVmáx) mostraram que o carcinoma bronquíolo-alveolar e outros tumores bem diferenciados são menos ávidos por FDG que os carcinomas de células escamosas.^(^ [@B07] ^)^ Essas outras caracterizações podem também facilitar a diferenciação entre tumores primários síncronos e doença metastática, bem como proporcionam informações prognósticas além do que é reunido por meio de imagens baseadas em TC.

CPCNP
=====

Em até 90% de todos os casos de câncer de pulmão, a análise histológica identifica o tumor como CPCNP.^(^ [@B04] ^)^ Na maioria dos casos, os sintomas irão depender muito do estádio e subtipo histológico do tumor. Um NPS pode ser a apresentação inicial de lesões localizadas perifericamente, enquanto atelectasia lobar, pneumonia obstrutiva ou um linfonodo mediastinal anormalmente aumentado podem indicar a presença de tumores centrais.

Estadiamento

Em pacientes com diagnóstico recente de CPCNP, o estadiamento inicial da doença é um passo crucial na seleção da terapia mais apropriada e na determinação do prognóstico.^(^ [@B02] ^)^ O sistema de estadiamento TNM, que é mantido atualizado pelo *American Joint Committee on Cancer* e pela *International Union Against Cancer*, é atualmente a ferramenta padrão para o estadiamento de pacientes com câncer de pulmão. Esse sistema baseia-se em uma combinação de três aspectos básicos: a localização e extensão do tumor primário (T); a presença ou ausência de alterações nos linfonodos intrapulmonares, hílares ou mediastinais (N); e a presença ou ausência de outros nódulos pulmonares, derrame pleural ou metástases extratorácicas (distantes; M). A combinação dos escores T, N e M é então utilizada para colocar uma determinada lesão em um dos quatro estádios da doença (I-IV), estratificando os indivíduos de acordo com o prognóstico e as perspectivas terapêuticas.^(^ [@B08] ^-^ [@B10] ^)^ Uma diferenciação apropriada entre pacientes com doença potencialmente curável e aqueles que irão receber terapias paliativas é, portanto, da maior importância. À luz disso, a PET/TC vem suplantando cada vez mais a TC como modalidade de imagem de escolha para o estadiamento do CPCNP, pois relatos anteriores demonstraram que a PET/TC integrada é mais acurada na caracterização do estado TNM do que a TC isoladamente, a PET isoladamente ou a PET e a TC correlacionadas visualmente.^(^ [@B02] ^,^ [@B08] ^,^ [@B10] ^)^ Por exemplo, na 7ª edição recentemente adotada da classificação TNM para câncer de pulmão, CPCNP metastático é subdividido em M1a, que compreende casos com nódulos pleurais ou derrame pleuropericárdico maligno e nódulos pulmonares contralaterais, e M1b, que compreende aqueles com outras metástases à distância. Particularmente na doença M1a, a PET/TC pode figurar como uma ferramenta útil para a detecção de metástases pleurais ou pericárdicas, já que estudos anteriores envolvendo PET relataram incapacidade metodológica para delinear essas lesões com precisão.^(^ [@B11] ^)^

Estadiamento T

O estadiamento T descreve a localização, tamanho e extensão do tumor primário, bem como a presença ou ausência de nódulos satélites. Em geral, a extensão de uma lesão primária pode ser devidamente avaliada por meio da TC de tórax. Ocasionalmente, como em casos em que as lesões apresentam envolvimento do sulco superior, invasão da parede torácica ou grande proximidade com o coração e grandes vasos, a ressonância magnética (RM) de tórax pode proporcionar informações complementares úteis.^(^ [@B08] ^,^ [@B12] ^)^

Dada sua excelente resolução anatômica, a TC continua sendo uma modalidade importante para a avaliação do estádio T, embora sua capacidade para avaliar invasão de partes moles ou distinguir lesões primárias de pneumonite pós-obstrução seja relativamente limitada. Comparativamente, a PET proporciona dados pertinentes sobre o comportamento metabólico da lesão, embora seja incapaz de detectar depósitos tumorais microscópicos e nódulos com baixa atividade (como adenomas, tumores carcinoides e carcinomas bronquíolo-alveolares) ou detalhar achados anatômicos importantes em CPCNP. Entretanto, a PET/TC melhora significativamente o estadiamento T, em razão da precisa correlação entre a TC e o grau de captação de FDG ([Figura 1](#f06){ref-type="fig"}). Estudos anteriores demonstraram que a PET/TC integrada proporciona informações cruciais sobre infiltração mediastinal e invasão da parede torácica, bem como permite a diferenciação entre tumor e atelectasia pós-obstrutiva, o que pode apresentar desafios quando o estadiamento T de CPCNP é realizado por meio da TC isoladamente.^(^ [@B03] ^,^ [@B13] ^)^

Figura 1.PET/TC (esquerda) e PET (direita) torácicas realizadas para estadiamento de paciente do sexo feminino, de 57 anos de idade, com diagnóstico de câncer de pulmão de células não pequenas. Ao combinar detalhes anatômicos com dados funcionais, a PET/TC permite a detecção mais confiável de doença metastática mediastinal e ipsilateral.

O derrame pleural é um achado relativamente comum em pacientes com CPCNP, e a determinação de sua etiologia é decisiva para o planejamento adequado do tratamento. Em casos em que a TC e a toracocentese teriam pouca especificidade e sensibilidade, respectivamente, a PET/TC pode permitir uma análise mais detalhada dos derrames pleurais. De forma semelhante, em casos de derrames pleurais suspeitos, os estudos de RM também se mostraram incapazes de discriminar entre causas benignas e malignas com a acurácia desejada.^(^ [@B03] ^,^ [@B12] ^)^ Por fim, embora tenha sido levantada a hipótese de que o SUVmáx se correlacionaria com a sobrevida global em pacientes com CPCNP, seu papel como preditor independente de sobrevida permanece sem comprovação.^(^ [@B03] ^)^

Estadiamento N

A presença de envolvimento nodal em câncer de pulmão é de grande importância, especialmente em pacientes com doença mediastinal mas nenhuma doença extratorácica óbvia, para os quais o estádio N terá implicações terapêuticas e prognósticas.^(8)^ Pacientes estadiados como N0 ou N1 (sem linfonodos metastáticos ou com metástases em apenas gânglios intrapulmonares/hilares) geralmente são tratados com intervenção local, enquanto pacientes com doença N2 (com metástases em linfonodos mediastinais ipsilaterais) podem se beneficiar de uma combinação de terapias locais e sistêmicas. Pacientes com doença N3 (com metástases em linfonodos mediastinais contralaterais) são considerados incuráveis e eventualmente receberão cuidados paliativos.^(^ [@B03] ^,^ [@B14] ^)^

Na prática diária, a TC continua sendo a técnica mais utilizada para o estadiamento N de pacientes com CPCNP. Porém, a acurácia da TC para esse propósito parece ser limitada, pois se baseia em características morfológicas apenas. Nesse contexto, linfonodos mediastinais e hilares com menos de 10 mm de diâmetro no menor eixo são habitualmente descritos como aumentados. Entretanto, a distinção entre causas benignas e malignas de linfonodomegalia é muitas vezes um desafio, o que torna difícil determinar se o gânglio detectado apresenta doença metastática ou se o aumento é de natureza inflamatória (reativa). Além disso, ao exame histológico, mesmo linfonodos menores podem revelar a progressão do estadiamento do câncer de pulmão.^(^ [@B15] ^)^

Imagens funcionais obtidas por FDG-PET não apenas complementam aquelas obtidas por modalidades convencionais mas também podem ter maior sensibilidade para o estadiamento N, já que as alterações no metabolismo tecidual geralmente precedem as alterações anatômicas. Porém, a pouca resolução espacial da PET e a marcação não específica da FDG resultam em inexatidões, particularmente em áreas com captação fisiológica normal.

Sugeriu-se que os recentes avanços técnicos nas técnicas de RM, como imagens por transferência de magnetização, imagens ponderadas em difusão e imagens dinâmicas contrastadas, irão melhorar a acurácia diagnóstica global no estadiamento mediastinal em câncer de pulmão. Justificam-se mais estudos para determinar se a RM de tórax pode figurar como uma alternativa ou até mesmo ultrapassar a PET/TC em sua capacidade para detectar envolvimento nodular. Porém, estudos anteriores apontaram vantagens críticas da PET/TC sobre a TC e a RM, dada a capacidade da PET/TC para identificar linfonodos neoplásicos com menos de 10 mm de diâmetro.^(^ [@B03] ^,^ [@B09] ^)^

Apesar de produzir resultados promissores, a PET/TC tem mostrado um valor preditivo positivo (VPP) relativamente baixo. Especialmente em virtude disso, o método ainda não se revelou um substituto confiável da TC ou da RM como procedimento de rotina; tampouco os achados de PET/TC, como aqueles mostrados na [Figura 2](#f07){ref-type="fig"}, eliminam a necessidade de procedimentos invasivos (amostragem por mediastinoscopia, seguida de análise histológica). Vale notar que os VPPs sempre dependem de características populacionais; por exemplo, doenças granulomatosas endêmicas e distúrbios pulmonares ocupacionais podem diminuir o VPP da PET/TC. Porém, na maioria dos pacientes sem achados indicativos de malignidade, a PET/TC pode evitar com segurança intervenções por vezes danosas. Entretanto, a PET/TC pode ocasionalmente produzir resultados falso-negativos em casos de lesões com crescimento limitado (primárias ou metastáticas). Alguns autores se referem a essa situação excepcional como \"N2 mínimo\", levando em consideração o melhor prognóstico desses casos em comparação ao de outros tumores N2. Além disso, a proximidade de diversas estruturas mediastinais pode ocasionalmente diminuir a captação do traçador em nódulos malignos em localização central.^(8)^ Porém, deve-se ter em mente que a PET/TC poderia ser crucial na avaliação de sítios nodulares tipicamente inacessíveis à mediastinoscopia, como a janela aortopulmonar, o mediastino anterior e os gânglios subcarinais posteriores. Nesses casos, pode ser aconselhável a realização de avaliações adicionais, com a PET/TC sendo seguida por mediastinotomia, biópsia transbrônquica ou aspiração por agulha fina guiada por ultrassom endoscópico.

Figura 2.PET/TC axial de paciente do sexo masculino, de 55 anos de idade, mostrando dois linfonodos supraclaviculares ligeiramente aumentados, com suspeição de malignidade por sua característica hipermetabólica e localização. Análises amostrais posteriores confirmaram a presença de doença metastática.

Em suma, a PET/TC parece representar a melhor modalidade não invasiva para a detecção de metástase nodular. Porém, a mediastinoscopia ainda é o método padrão ouro e deve ser realizada sempre que houver incerteza quanto à condição de qualquer linfonodo em pacientes com CPCNP.

Estadiamento M

A identificação de metástases à distância tem implicações importantes para o manejo e o prognóstico do CPCNP, pois a doença metastática está presente no momento do diagnóstico em quase metade de todos os casos. Além disso, entre os pacientes que receberam terapia radical e supostamente curativa, até 20% são propensos à recidiva em razão de focos de metástase não detectados no estadiamento M. A doença metastática em pacientes com CPCNP demonstra preferências por (em ordem decrescente) cérebro, ossos, fígado e adrenais.^(^ [@B14] ^)^

O protocolo do estadiamento M convencional há muito inclui imagens de TC de tórax e abdome superior (monitoramento do fígado e glândulas adrenais). Quando ocorre doença IIIA ou IIIB, a cintilografia óssea e a imagiologia cerebral (por TC ou RM) também são tipicamente realizadas a fim de investigar lesões ósseas e do sistema nervoso central (SNC), respectivamente.^(^ [@B03] ^)^ Porém, a PET/TC recentemente mostrou grande utilidade no estadiamento M de pacientes com CPCNP ([Figura 3](#f08){ref-type="fig"}), particularmente naqueles com manifestações clínicas da doença. Além disso, a PET/TC é capaz de proporcionar informações mais pertinentes durante a avaliação pré-operatória do que a TC isoladamente, com a exceção da avaliação de metástases cerebrais, para as quais as duas modalidades produzem resultados semelhantes e têm limitações semelhantes.^(^ [@B12] ^)^

Figura 3.Imagens de PET/TC que permitiram o diagnóstico de metástases ósseas (A) e metástases adrenais (B) em paciente do sexo masculino, de 79 anos de idade, com câncer de pulmão de células não pequenas. Embora essas lesões tenham sido sugeridas pela PET isoladamente (C), não foi possível determinar sua exata localização e delineamento sem a adição da TC.

Massas adrenais estão presentes como achado inicial em até 20% de todos os pacientes com diagnóstico de CPCNP.^(^ [@B08] ^)^ Porém, aproximadamente dois terços dessas massas são adenomas e não metástases. A TC abdominal avalia as lesões adrenais com base em características morfológicas e valores de atenuação, o que pode levar a conclusões discutíveis em muitas situações. O uso crescente da RM das glândulas adrenais, especialmente com as técnicas recentemente desenvolvidas de RM com saturação de gordura, RM com *chemical shift* e RM dinâmica com gadolínio, tem aumentado a acurácia da modalidade na distinção entre lesões benignas e malignas. Para a avaliação de massas adrenais, a PET/TC também tem demonstrado alta sensibilidade e especificidade, o que poderia ajudar a evitar intervenções desnecessárias. Entretanto, resultados falso-negativos são possíveis em razão do efeito de volume parcial em lesões muito pequenas (\< 1 cm), bem como em razão de hemorragia, necrose ou micrometástases, em que a captação da FDG pode estar diminuída. De forma semelhante, adenomas adrenais benignos podem ocasionalmente apresentar altos níveis de captação de FDG, produzindo resultados falso-positivos. À luz disso, a confirmação histológica é em geral recomendada quando as decisões devem ser baseadas exclusivamente em lesões adrenais.^(^ [@B08] ^)^

O estudo de imagem mais amplamente adotado para o diagnóstico de envolvimento ósseo metastático em pacientes com CPCNP é a cintilografia com tecnécio-99m. Vale ressaltar, contudo, que esse método é tipicamente não específico, pois qualquer alteração hipermetabólica - como trauma, artrite e desordens degenerativas - pode fazer com que o método produza resultados falso-positivos. Além disso, em razão de sua reação tecidual mínima, as metástases líticas e de crescimento lento podem não ser detectadas na cintilografia. Para essas metástases, a PET/TC demonstra sensibilidade semelhante, mas maior especificidade do que a cintilografia. Porém, duas grandes limitações da PET/TC quanto à doença óssea metastática precisam ser reconhecidas: seu protocolo de aquisição de rotina inclui apenas a região da cabeça até a pelve; e ela pode produzir resultados falso-negativos na presença de formações osteoblásticas, pois a proliferação de matriz óssea tende a reduzir a atividade glicolítica necessária para a captação do contraste. Outro possível mecanismo inclui a liberação de citocinas antitumorais, o que poderia contribuir para inibir a captação de FDG.^(^ [@B03] ^)^

Entre todos os potenciais sítios metastáticos em CPCNP, o fígado é o menos desafiador, do ponto de vista de imagem, principalmente porque raramente é o único sítio afetado. Durante décadas, a investigação padrão para metástases hepáticas compreendeu ultrassonografia e TC, embora a FDG-PET seja mais acurada do que a TC na detecção de metástases hepáticas, principalmente em razão de sua melhor especificidade. A combinação PET/TC aumentou a especificidade na detecção de metástases hepáticas, embora tenha havido muito pouco ganho em sensibilidade.^(^ [@B04] ^,^ [@B06] ^)^ Portanto, o uso da PET/TC para detecção de metástases hepáticas é recomendado apenas na presença de apresentações atípicas.

Em razão da alta taxa de captação de glicose em células normais do SNC, experiências anteriores com PET/TC para a investigação de lesões cerebrais indicaram que o método tinha especificidade muito limitada. O uso de diferentes traçadores, como 11C-metionina, foi sugerido para compensar essa limitação, embora outros estudos sejam necessários para validar o uso desses traçadores como alternativas à FDG. Por outro lado, estudos de RM do cérebro já alcançaram maior acurácia do que PET/TC, notavelmente com o desenvolvimento de novas melhorias técnicas, e são atualmente a modalidade não invasiva de última geração para a avaliação do SNC.

O uso da PET/TC também pode revelar metástases que de outro modo escapariam à detecção (e.g., aquelas em partes moles, linfonodos retroperitoneais e pequenos linfonodos supraclaviculares). Estima-se que o benefício de se combinar TC convencional com PET aumente as chances de identificação de metástases nesses sítios incomuns em 5-29%.^(^ [@B12] ^)^ Entretanto, é preciso manter em mente a possibilidade de resultados falso-positivos em estudos de PET, e a confirmação histológica deve, portanto, ser obtida rotineiramente em candidatos cirúrgicos que foram diagnosticados com uma única lesão atípica.

Em suma, os autores entendem que o uso da PET/TC pode contribuir significativamente para o estadiamento de casos de CPCNP, proporcionando informações cruciais que podem ter um grande impacto no manejo de vários aspectos da doença. Em casos selecionados, o uso da PET/TC na fase pré-operatória pode reduzir o número de pacientes solicitados a passar por uma toracocentese ou outras intervenções inúteis.^(^ [@B16] ^)^ Deve-se ter em mente que, embora a histologia continue a proporcionar as informações mais importantes sobre o diagnóstico de câncer de pulmão, a PET/TC não só pode evitar procedimentos desnecessários mas também apresenta grande utilidade quando usada antes de ultrassom endobrônquico, ultrassom endoscópico ou mediastinoscopia.

Planejamento de radioterapia e quimioterapia
--------------------------------------------

Estima-se atualmente que aproximadamente 75% de todos os pacientes com CPCNP poderiam se beneficiar da radioterapia em algum momento do seu tratamento.^(^ [@B17] ^-^ [@B19] ^)^ Por exemplo, em pacientes com CPCNP estadiados como portadores de doença I-II e não candidatos à cirurgia (devido a comorbidades cardiopulmonares ou por outros motivos), a radioterapia é considerada o tratamento de escolha para aumentar as taxas de sobrevida global.^(^ [@B19] ^)^

A maior acurácia diagnóstica proporcionada pela PET/TC tem tido um grande impacto no tratamento de pacientes com câncer de pulmão submetidos à radioterapia. Essa acurácia melhorou a radioterapia para câncer de pulmão principalmente porque permite a definição precisa dos limites do(s) tumor(es), evitando assim a definição errônea do alvo (*mistargeting*) e a irradiação desnecessária de estruturas adjacentes ([Figura 4](#f09){ref-type="fig"}). Por exemplo, estudos recentes demonstraram que o uso da PET/TC no planejamento da radioterapia foi capaz de reduzir de forma consistente as doses de radiação para lesões esofágicas e pulmonares.^(^ [@B19] ^,^ [@B20] ^)^ Além disso, a maior sensibilidade da FDG-PET (em comparação à TC) na detecção de linfonodos mediastinais anormais permitiu que a PET/TC fosse usada na delineação de volumes alvos utilizando contorno anatômico biológico, com resultados ainda melhores.^(^ [@B03] ^)^

Figura 4.PET/TC de paciente do sexo masculino, de 60 anos de idade, com diagnóstico de câncer de pulmão de células não pequenas e recebendo radioterapia. Apesar da detecção de uma grande massa no lobo superior direito na TC de tórax (A), a diferenciação entre o tumor e as estruturas normais circundantes não teria sido viável sem o auxílio da PET/TC (B).

Em contraste à sua utilidade em radioterapia, a PET/TC até agora se revelou não confiável no reestadiamento de pacientes após quimioterapia neoadjuvante. A identificação adequada de doença N2 residual após terapia neoadjuvante permite a seleção de pacientes com maior probabilidade de se beneficiar da cirurgia. A sobrevida média para pacientes reestadiados como portadores de doença N0 após terapia neoadjuvante e posterior ressecção para CPCNP N2 é de 28-30 meses, enquanto a sobrevida média para aqueles com doença residual N2 é de 9-15 meses. De forma semelhante, em pacientes com doença N2 persistente, a taxa de sobrevida em cinco anos varia de 0% a 19%, comparada com 36% a 43% para aqueles com diminuição do estadiamento do envolvimento mediastinal após terapia neoadjuvante. Porém, os resultados de vários estudos indicam a necessidade da confirmação patológica dos achados de PET/TC após terapia neoadjuvante.^(^ [@B17] ^,^ [@B21] ^,^ [@B22] ^)^

Custo-efetividade da PET/TC no estadiamento de CPCNP
----------------------------------------------------

A relativa superioridade da PET/TC em relação às modalidades convencionais para estadiamento oncológico tem sido relatada com crescente frequência. Porém, a questão da ampla aplicação desse método na prática diária permanece em discussão em razão do seu custo extremamente elevado.^(^ [@B14] ^)^ Em muitas situações, os achados que parecem ser patológicos na PET/TC necessitarão de investigação adicional (invasiva), o que também aumentará os gastos do sistema de saúde. A despeito dos custos atuais da PET/TC, alguns autores acreditam - com base no potencial da modalidade para orientar o processo de tomada de decisão - que ela aumentará a expectativa de vida e proporcionará outros benefícios a pacientes com CPCNP, e também que ela possa, no futuro próximo, reduzir gastos do sistema de saúde ao evitar a necessidade de procedimentos diagnósticos (invasivos ou não invasivos).^(^ [@B23] ^,^ [@B24] ^)^

Limitações da PET/TC no estadiamento de CPCNP
---------------------------------------------

Embora a PET/TC tenha se revelado uma modalidade particularmente promissora no estadiamento de CPCNP, várias armadilhas precisam ser levadas em conta ao se interpretar achados de PET/TC. Quando o registro fisiológico ou anatômico é impreciso, o que ocorre mais comumente em áreas próximas ao diafragma ou coração, pode haver artefatos de registro errôneo - resultando em desalinhamento entre as imagens de TC e PET durante a aquisição. Essas discrepâncias podem permitir que microlesões passem despercebidas, produzindo resultados falso-negativos.^(^ [@B07] ^)^

Como regra geral, valores de SUVmáx ≥ 2,5 são considerados indicativos de processos malignos, enquanto tumores com SUVmáx *\<*2,5 apresentam maior probabilidade de serem benignos. Porém, muitas condições que aumentam a atividade metabólica podem levar a captação aumentada de FDG na PET/TC ([Figura 5](#f10){ref-type="fig"}), produzindo assim inúmeras situações desafiadoras. Essas condições incluem infecções (como tuberculose e aspergilose), inflamação (iatrogênica ou causada por artrite reumatoide ou amiloidose) e até infarto pulmonar. Além disso, a captação fisiológica de FDG tipicamente presente no cérebro, coração, trato gastrointestinal, trato geniturinário e músculos estriados pode ocasionalmente dar a impressão de captação aumentada de FDG na PET/TC, levando a resultados falso-positivos.^(^ [@B14] ^)^ Outra causa de captação de FDG falso-negativa é inerente às limitações tecnológicas da PET/TC e às propriedades das células tumorais. Lesões que medem menos de duas a três vezes a resolução espacial do tomógrafo geralmente aparecerão menos ativas em razão do efeito do volume parcial. Ademais, lesões que contém poucas células, ou células com baixas taxas metabólicas, como tumores altamente diferenciados, podem também criar armadilhas na interpretação da PET/TC.^(^ [@B08] ^)^

Figura 5.PET/TC de tórax revelando inúmeras áreas de captação de 18F-fluordesoxiglicose em paciente do sexo masculino, de 72 anos de idade, com osteoartrite. Neste caso, a maior captação deu-se em razão do estado inflamatório anormal, que levou a um maior consumo de glicose.

CPPC

Por seu alto potencial metastático, o CPPC é considerado a forma mais agressiva de câncer de pulmão. Estima-se que o CPPC responda por aproximadamente 10-15% de todos os casos de câncer de pulmão. O prognóstico global é extremamente grave. Embora o CPPC seja geralmente quimiossensível nos estádios iniciais, a maioria dos pacientes com CPPC sofrerá recidivas que acabam por levar á morte. A associação com tabagismo ativo é tão evidente quanto em CPCNP, e quase todos os pacientes com CPPC (mais de 95%) são fumantes ou ex-fumantes.^(^ [@B03] ^)^

Tradicionalmente, o CPPC foi dividido em dois estádios - doença limitada e doença extensa - de acordo com os critérios estabelecidos pelo *Veterans Administration Lung Group*.^(^ [@B25] ^)^ A doença limitada compreende lesões confinadas a um hemitórax, ao mediastino e aos linfonodos supraclaviculares. Todas as outras apresentações, incluindo aquelas com derrame pleural maligno, são categorizadas como doença extensa. O fato de que quase 70% dos pacientes com CPPC são classificados como portadores de doença extensa no momento do diagnóstico ilustra a significativa morbidade dessa forma de câncer.^(^ [@B13] ^)^

A despeito do prognóstico ruim do CPPC, o estadiamento tumoral é muito importante em pacientes com CPPC, pois pode aumentar a sobrevida e melhorar a qualidade de vida. As terapias disponíveis para o tratamento do CPPC incluem regimes de radioterapia e quimioterapia, embora pacientes com doença extensa sejam tipicamente tratados com regimes de quimioterapia isoladamente. Nesse contexto, o estadiamento acurado do CPPC pode também ter implicações para a periodicidade das avaliações de acompanhamento, bem como para a determinação dos perfis de toxicidade e a avaliação prognóstica.^(^ [@B25] ^)^

A utilidade da PET no estadiamento do CPPC foi validada, sendo observado que os achados de PET levam a modificações terapêuticas em 10-33% dos casos.^(^ [@B13] ^)^ Assim, o uso da PET/TC pode melhorar ainda mais a avaliação do CPPC. Os pacientes poderiam se beneficiar do correto aumento do estadiamento com base na PET/TC, de doença limitada para doença extensa, o que reduziria abordagens ineficazes e evitaria o sofrimento desnecessário dos pacientes. Além disso, com base em achados de PET/TC, pacientes com estádio M indeterminado poderiam ter seu estadiamento corretamente diminuído de doença extensa para doença limitada (ou doença muito limitada) e, em alguns casos, tratamentos potencialmente curativos poderiam lhes ser oferecidos. Ademais, o volume alvo durante a radioterapia poderia ser delineado com mais precisão pela PET/TC, e esse volume poderia ser adaptado para outros sítios metastáticos.^(^ [@B13] ^)^ Entretanto, em razão do alto consumo neural de glicose, a PET/TC tem valor diagnóstico limitado na avaliação de metástases cerebrais. Portanto, em casos de suspeita de envolvimento do SNC, a PET com metionina e a RM são preferíveis à PET/TC.^(^ [@B03] ^)^ Além do mais, a PET/TC pode ser ineficaz na detecção da ocorrência de micrometástases, o que reforça a recomendação para o uso da PET/TC principalmente nos estádios iniciais do CPPC, quando ela tem o potencial de orientar decisões relativas ao planejamento e modificação de tratamentos locais.

A capacidade da PET para avaliar a resposta ao tratamento se revelou útil no CPPC, no qual a maioria dos tumores passará por alterações funcionais antes de passar por alterações anatômicas. Há evidências de que a PET pode detectar doença em estádio inicial, bem como doença residual em tecido cicatricial ou estruturas de outra forma insuspeitas. Além disso, foi demonstrado que há relação positiva entre os valores de SUVmáx e as taxas de sobrevida global em CPPC.^(^ [@B03] ^)^ Diante do fato de que a história natural do CPPC indica um prognóstico desfavorável, a predição/detecção precoce de uma resposta ao tratamento é crucial e dever ser sempre incentivada.^(^ [@B25] ^)^

NPSs

Muitos pacientes com câncer de pulmão em estádio inicial apresentarão um NPS, definido como uma lesão esférica ou oval única, com menos de 3 cm de diâmetro, completamente circundada por parênquima pulmonar e não acompanhada de atelectasia ou linfonodomegalia.^(^ [@B02] ^)^ Um passo muito importante na investigação da etiologia de um NPS é determinar se ele é de natureza benigna ou maligna. Porém, o dilema crítico relativo à avaliação dos NPSs é que eles são comuns, afetando entre 0,1% e 0,2% dos adultos, e nem sempre é possível excluir malignidade por meio da TC convencional. Para lesões maiores que 8 mm de diâmetro, a avaliação por PET/TC poder ser aconselhável em pacientes com risco baixo ou moderado de malignidade (5-20% e 20-80% de todos os pacientes com um NPS, respectivamente), dependendo das características radiológicas. Além disso, a PET/TC poderia beneficiar pacientes com alto risco de malignidade do NPS, ao avaliar a extensão local da massa e detectar metástases à distância.^(^ [@B26] ^)^ Embora a TC permaneça uma excelente modalidade para a avaliação de NPSs, dada sua sensibilidade extremamente alta, sua especificidade tende a ser limitada. A recente introdução da PET/TC na prática clínica teve um impacto positivo sobre a especificidade diagnóstica em pacientes que apresentam NPSs, pois proporciona dados funcionais e anatômicos.^(^ [@B27] ^)^ Porém, há uma série de armadilhas a se considerar durante a avaliação dos NPSs por meio da PET. Em pacientes com condições inflamatórias ou infecções - como infecções bacterianas ou fúngicas, doenças granulomatosas (tuberculose, sarcoidose, histoplasmose, etc.) e abscessos piogênicos - há maior probabilidade de atividade metabólica mais elevada em razão do aumento da atividade granulocítica ou macrofágica,^(^ [@B27] ^-^ [@B29] ^)^ e essas comorbidades tornaram-se motivo de grande preocupação em algumas regiões do Brasil. O tamanho do corpo do paciente, a concentração de glicose sanguínea do paciente e o momento da aquisição da PET também podem dificultar a interpretação dos resultados. Portanto, os resultados da PET para pacientes com diabetes descontrolada ou condição clínica muito ruim podem ser especialmente difíceis de interpretar. Além disso, a PET pode produzir resultados falso-negativos em razão da resolução espacial relativamente limitada das câmeras de PET, que atualmente é de aproximadamente 7-8 mm. Consequentemente, o nível de atividade metabólica das massas menores precisa ser relativamente alto para se tornar evidente na PET, e lesões \< 1 cm de diâmetro ou que demonstram baixa atividade metabólica podem ocasionalmente não ser detectadas pela PET.^(^ [@B02] ^)^

Rumos mais recentes em traçadores: além da FDG
==============================================

Como a PET/TC é agora uma modalidade estabelecida no manejo do câncer de pulmão, novos radiofármacos têm sido amplamente investigados, em diversos aspectos da biologia tumoral, a fim de ampliar as aplicações e a acurácia desse método de imagem. As melhorias incluem o uso cada vez mais generalizado da 18F-fluorotimidina, que é considerada ainda mais sensível que a 18F-FDG para a avaliação das respostas ao tratamento precoce. Verificou-se que outros traçadores proporcionam informações sobre diversas condições e processos, incluindo hipóxia (18F-fluoromisonidazol e 64Cu-ATSM), angiogênese (peptídeos RGD), metabolismo de aminoácidos (11C-metionina) e metabolismo de colina (11C-colina 18F-fluorocolina).

Outra questão de interesse é a análise não invasiva (por meio da PET) da superexpressão do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) e da tirosina quinase do EGFR nos tumores. Embora muito raramente, a suspeição desses tumores pode ocasionalmente se dar pela presença de derrame pleural isolado ou metástases miliares.^(^ [@B14] ^,^ [@B30] ^)^ Foi demonstrado que a PET tem potencial para a determinação a priori e in vivo da eficácia de drogas que têm como alvo o EGFR. Os traçadores recentemente desenvolvidos descritos acima podem proporcionar uma melhor percepção do comportamento tumoral e da toxicidade relacionada à terapia, facilitando assim a formulação de estratégias individualizadas de tratamento. Porém, os resultados incipientes necessitarão de maior corroboração antes de serem aplicáveis na prática diária.^(^ [@B22] ^)^

Considerações finais
====================

O uso das imagens de PET/TC tornou-se uma ferramenta confiável que pode complementar e ás vezes substituir as modalidades de imagem convencionais na avaliação radiológica do câncer de pulmão. O radiotraçador mais amplamente empregado, 18F-FDG, proporciona informações críticas sobre a agressividade biológica tumoral e o prognóstico correspondente. Aconselha-se uma atenção especial ao usar PET/TC na investigação de pacientes diabéticos, bem como em regiões onde há alta prevalência de condições infecciosas e inflamatórias. Para o CPCNP e o CPPC, a PET/TC revolucionou o estadiamento e o planejamento do tratamento. Entretanto, radiologistas e pneumologistas devem se familiarizar com as potenciais armadilhas que podem encontrar na interpretação dos achados de PET/TC.
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